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ignificant advances have been made in understanding the biological underpinnings of post-traumatic 

stress disorder(PTSD), particularly in the field of genetics and neuroimaging. Association studies in can-
didate genes related with hypothalamic-pituitary-adrenal axis, monoamines including serotonin, dopa-

mine and noradrenaline, and proteins including FK506-binding protein 5 and brain-derived neurotrophic 

factor have provided important insights with regard to the vulnerability factors in PTSD. Genome-wide asso-
ciation studies and epigenetic studies may provide further information for the role of genes in the pathophy-
siology of PTSD. Hippocampus, medial prefrontal cortex, anterior cingulated cortex and amygdala have been 

considered as key structures that underlie PTSD pathophysiology. Future research that combines genetic and 

neuroimaging information may provide an opportunity for a more comprehensive understanding of PTSD. 
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서     론 

 

외상 후 스트레스 장애(post-traumatic stress disor-

der, 이하 PTSD)는“irritable heart”, traumatic neu-
rosis,“shell shock”,“operational fatigue” 등으로 불

렸고 이는 PTSD에 대한 이해의 역사를 반영한다. 정신

분석적 접근 및 외상 자체에 대한 관심이 높았던 시대
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가 있었다. 최근에는 발병 취약성 및 기저 생물학적 요인 

등으로 연구의 영역이 확장되고 있다. 또한 인간 뇌의 신

경회로 및 각 영역의 기능에 대한 지식을 확장시키는데 

PTSD에 대한 연구가 기여하고 있다. 여기에서는 이제까

지의 PTSD 연구를 유전학과 뇌영상의 두 분야로 나누어 

체계적으로 정리하고 현재까지의 연구가 가진 한계 및 향

후 PTSD 연구의 미래에 대해 간략히 언급하고자 한다.  

 

PTSD에 있어서의 유전 
 

PTSD는 그 병인, 즉 외상 경험이 질병명에 명시된 보

기 드문 정신과 질환이다. 그러나 외상 경험의 유무가 

질환의 이환 여부를 결정짓는 것은 아니다. 비슷한 외상 

경험을 가진 집단 중에서 일부는 PTSD 증상을 보이고 

일부는 보이지 않는다. 이는 외상 경험 이외에 나이, 성

별, 이전의 외상 경험 유무, 사회 경제 수준, 지지 체계의 

정도, 성격, 지능 등 다른 요인이 관여하고 있음을 의미

하는데,1) 특히 환경과 유전의 두 축 중에서 유전적 요인

에 대한 논의를 하고자 한다.  

 

1. PTSD에 있어서의 가족 및 쌍둥이 연구 

PTSD의 가족 연구에서 PTSD를 겪는 개인이 속한 가

족에서 PTSD의 유병률이, 같은 외상을 겪었지만 PTSD 

증상을 보이지 않는 개인이 속한 가족에서 보다 높은 것

으로 알려졌다. 예컨대, 부모가 모두 PTSD로 진단된 캄

보디아 난민 아동은, 그렇지 않은 난민 아동에 비해서 

PTSD에 이환될 가능성이 5배 더 높았고,2) PTSD를 

겪은 홀로코스트(Holocaust) 생존자의 자녀들은 성인이 

되어 PTSD에 이환될 확률이, PTSD를 겪지 않은 홀로

코스트 생존자의 자녀들이 성인이 되어 PTSD에 이환

될 확률 보다 유의미하게 높았다.3) 이는 PTSD 발병의 

취약성(vulnerability)에 있어서 중요한 차이가 가족 간

에 존재하는 것을 의미한다.  

PTSD의 쌍둥이 연구4-6)는 가족 연구에서 나타난 가

족들 간의 차이가, 공유된 환경으로 인한 것이 아니라 유

전적인 차이이며 이러한 유전적 차이가 PTSD 발병에 

영향을 주어 대략 30% 정도의 PTSD 위험도에 유전적 

다양성이 영향을 미치는 것으로 보고하였다. 흥미로운 

것은 유전적 요인이, 잠재적 외상 사건에 노출될 가능성, 

PTSD의 발병, 공존 질환의 발생 등에도 영향을 준다는 

점이다.7) 이는 유전자와 환경이 개별적으로 PTSD의 발

병에 영향을 미치는 것만이 아니라 상호 작용을 하면서 영

향을 준다는 것을 의미한다. 

쌍둥이 연구는 PTSD의 병인에 있어 유전적 요인이 부

분적으로 상당한 영향을 미치고 있음을 알려주었지만, 

구체적으로 어떤 유전자가 PTSD의 발병에 관여하고 있

는지에 대해서 정보를 제공해 주지 못한다. 따라서 관련 

유전자를 찾아낼 분자 유전학 연구가 요구된다.  

 

2. PTSD의 분자 유전학 연구 

PTSD의 분자 유전학 연구는 주로 환자 대조군 연구

이다. 후보 유전자를 미리 선택해서 해당 유전자의 빈도

가 환자, 대조군 간에 차이가 있는지 알아보아 후보 유

전자가 질환의 위험도에 어느 정도 기여하는지를 간접적

으로 알아 보는 후보 유전자 연관 연구(candidate gene-

association study)이다. 이는 대부분의 정신과 질환이 

그러하듯이 여러 가지 유전적, 환경적 요인이 발병에 관

여하고 있는 질환을 연구하는 경우에 가장 흔히 사용되

는 분자 유전학 연구 방법이다. 후보 유전자들을 PTSD

의 병리기전을 설명하는 여러 가지 가설들에 따라 크게 

세 그룹으로 나누어,8) 1)시상하부-뇌하수체-부신축(hy-
pothalamic-pituitary-adrenal axis, 이하 HPA axis), 

2)청반(locus coeruleus)/노르아드레날린에 의해 활성

화되는 체계(noradrenergic system), 3)변연계 전두 공

포 신경 회로(limbic frontal neuro-circuitry of fear) 각

각에 관련한 유전자들에 대해 살펴 보고자 한다.  

 

1) 시상하부-뇌하수체-부신축(HPA  axis) 관련  

후보 유전자 

당질 코르티코이드 수용체 체계 관련 유전자：PTSD 

환자에서 시상하부-뇌하수체-부신축의 이상이 보고되

었는데,9)10) PTSD 환자에서 혈중 코티졸의 농도 저하

가 그 중요 검사 소견으로 소개되었고 당질 코르티코이

드 수용체의 민감도 항진으로 인해 코티졸 농도 조절의 

음성 되먹임 고리 기능이 강화되어 혈중 코티졸의 농도

가 떨어진다는 주장이 제기되었다.11)12) 동물 실험을 통

해 해마(hippocampus)에는 2개의 중요한 코르티코이

드 수용체가 시상하부-뇌하수체-부신축을 조절하고 있

다는 것이 알려졌는데,13)14) 무기질 코르티코이드 수용

체와 당질 코르티코이드 수용체가 그것이다. 당질 코르

티코이드는 중추 신경계의 다양한 영역에 영향을 미치

는데, 무기질 코르티코이드 수용체와 당질 코르티코이드 
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수용체의 활성화를 통해 그러한 작용을 한다.15) 무기질 

코르티코이드 수용체의 활성화는 신경 세포를 보호하는 

특성을 가지는 반면, 당질 코르티코이드 수용체의 활성

화는 중추신경계의 위험 신호에 대한 반응과 연관되어 

있다.16) 상반되는 작용을 하는 2개의 수용체는 해마에 

많이 존재한다. 해마는 시상하부-뇌하수체-부신축에 대

한 전반적인 억제적 영향을 미치는데, 무기질 코르티코

이드 수용체와 당질 코르티코이드 수용체가 협응하며 적

절히 기능해야 스트레스에 대한 적절한 반응이 이루어

진다.17)18) 특히 해마의 당질 코르티코이드 수용체가 중

요한 역할을 하는데, 여기에서의 이상이 PTSD나 우울

증에서도 발견되었고 상기 질환의 병태 생리에 있어 중

요할 것으로 추정되었다.19) 당질 코르티코이드 유전자

와 코르티코이드에 대한 수용체 민감도의 연관성이 발

견되었고 N363S와 BclI gene의 다형 현상(polymor-
phism)이 당질 코르티코이드 수용체의 과민성과 연관되

어 있는 것으로 밝혀졌다.20-22) 그러나 N363S와 BclI 

gene의 다형 현상이, 외상 경험을 하였지만 PTSD 증상

을 보이지 않았던 베트남전 참전 퇴역 군인 집단을 비

교해 봤을 때, PTSD 집단에서 더 흔하게 나타나지는 

않았고 다만 PTSD 환자 중 BclI GG 유전형(genoty-
pe) 집단이 피부 혈관 수축 평가에서 더 민감하고 PT-
SD 증상이 더 심하며 기저 혈청 코티졸 수준이 더 낮은 

것으로 보고되었다.23) 당질 코르티코이드 수용체의 다형 

현상이 PTSD의 발병 취약성과 연관이 있는지에 대한 

충분한 증거는 아직 없다. 

FKBP5：FKBP5 단백질은 열 충격 단백질 90(hsp90)

의 코샤페론(co-chaperone)으로, 당질 코르티코이드

에 결합하는 열 충격 단백질 90과 직접적으로 상호작용

하여 초단기 음성 피드백 고리를 통해 당질 코르티코이

드 작용에 영향을 미친다.24) 체외 실험(in vitro)에서 인

간 FKBP5 단백질의 과활성화는 당질 코르티코이드의 

결합 친화도를 떨어뜨린다.25) FKBP5의 드문 동형접합

체(homozygous) 유전자형(rs4713916, rs1360780 그

리고 rs3800373)은 인체 혈액 내 단핵구에서 FKBP5

의 발현을 증가시키는 것으로 알려졌고 이중 rs1360780

와 rs3800373은 외상 경험 이후 아동에서의 해리(dis-
sociation) 증상의 증가와 연관되어 있는 것으로 보고되

었다.26) 또한 외상 수시간 직후에 측정한 말초 혈액 단

핵구에서의 FKBP5 메신저 리보 핵산(mRNA)의 증가

가 4개월 후의 PTSD의 발생과 연관되어 있는 것으로 

나타났다.27) 최근 Binder 등28)은 아동기 외상 경험과 FK-
BP5 유전자의 4개의 단염기 다형성(SNP) 사이에 상호 

작용이 있고 이는 성인기 PTSD 증상을 예측할 수 있게 

해준다는 것을 밝혀내면서 유전자-환경 간의 상호 작용

의 중요성을 부각시켰다. 

엔도카나비노이드(endocannabinoids) ：카나비노이드

(cannabinoid) 제1형 수용체의 내생적 리간드(endogen-
ous ligand)인 엔도카나비노이드는 코티코스테론(cortico-
sterone)의 분비를 억제하면서 시상하부-뇌하수체-부신

축의 항상성을 조절하는 중요 요소로 알려졌다.29)30) AD-
HD 아동과 그들의 생물학적 부모를 대상으로 한 trans-
mission disequilibrium test(이하 TDT) 연구에서 카나

비노이드 수용체 유전자(cannabinoid receptor gene 1)

의 C-A, C-G의 두 가지 이형이 모집된 백인 부모들에

서 PTSD와 연관되어 있는 것으로 나타났으나31) 좀 더 

큰 집단을 대상으로 한 연구에서 재확인되어야 할 필요가 

있으며 아직 증거가 미약한 편이다. 

 

2) 청반(Locus coeruleus)/노르아드레날린 관련  

후보 유전자 

편도체 기저외측핵은 청반으로부터 고밀도의 노르아드

레날린 신경지배를 받으며32) 기저외측핵의 노르아드레날

린 농도는 스트레스 상황에서 상승한다.33)34) 청반의 신

경 세포는 스트레스 상황에서 활성화되어35) 기저외측핵의 

노르아드레날린 신경 전달을 조절한다.36) 

도파민 베타 수산화효소(dopamine beta hydroxy-
lase)：전투 경험 이후 PTSD를 겪은 환자를 대상으로 

시행한, 도파민 베타 수산화효소 유전자에 대한 유전적 관

련성 연구37)에 따르면 도파민 베타 수산화효소 유전자

의 1021C/T 다형 현상은 유전형 빈도에 있어서 차이가 

없었고 CC 유전형의 PTSD 집단에서 도파민 베타 수산

화효소 활성도가, 같은 유전형의 대조군에 비해 높은 것

으로 나타났고 이는 민간인을 대상으로 한 연구에서도 

재확인되었다.38) 

알파 2 아드레날린 수용체：노르에피네프린의 말단 자

가 수용체(terminal autoreceptor)인 알파 2 아드레날

린 수용체는 PTSD에서 보이는 노르에피네프린의 피드

백 변화와 연관되어 있는 것으로 보인다. 오피오이드와 

같은 알파 2 아드레날린 수용체 작용제(agonist)는 외상 

경험 직후에 투약 시 PTSD 발생 위험을 줄이는 것으

로 알려져 있으며 최근 이라크 미군들을 대상으로 한 연
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구에서 그 효과가 부각되었다.39) 그러나 이와 관련한 유

전적 관련성 연구는 찾지 못하였다.  

베타 1, 베타 2 아드레날린 수용체：베타 1, 베타 2 아

드레날린 수용체는 기억의 과잉 고정(overconsolidation)

을 조절하는 기능을 보이며,40) 외상 직후에 프로프라놀롤 

같은 베타 차단제를 투여함으로 PTSD의 발생을 줄일 수 

있는 것으로 알려져 있다.41) 최근 이와 관련하여 프로프

라놀롤 투여로 인한 기억 조작(memory manipulation)에 

대한 윤리적 문제 제기42)가 있으며 프로프라놀롤의 PT-
SD 예방 효과에 대한 논란도 있다.43)44) 이와 관련한 유

전적 관련성 연구는 아직까지 없는 것으로 보인다.  

뉴로펩타이드 Y：뉴로펩타이드 Y는 동물 실험을 통

해 식욕과 보상, 불안과 대사 균형에 관여하는 것으로 알

려졌다.45) 뉴로펩타이드 Y는 노르에피네프린과 같은 부

위에 존재하면서 노르에피네프린, 코티졸의 분비와 연동

되어 분비되는 것으로 알려져 있다. 스트레스 상황에서 

뉴로펩타이드 Y의 분비는 심리적인 괴로움을 줄여 스트

레스 저항 요인으로 알려져 있다. PTSD의 환자의 뇌척

수액 뉴로펩타이드 Y 농도가 정상인에 비해 현격하게 

낮았다.46) Pro7/Leu7 유전형이 Pro7/Leu7에 비해 뉴

로펩타이드 Y의 더 높은 혈중 농도와 연관되어 있는 것

으로 알려져 있으나,47) 77명의 베트남 참전 용사를 대

상으로 조사하였을 때 PTSD와 상기 뉴로펩타이드 Y의 

Pro7/Leu7 단일염기 다형성(SNP polymorphism)간

의 유전적 관련성은 관찰되지 않았다.45) 

 

3) 변연계-전두엽 신경 회로 관련 후보 유전자 

세로토닌 계열：세로토닌(5-HT)은 편도체(amyg-
dala)가 조절하는 공포 기억 발생에 관여한다.48) 상행 세

로토닌 경로는 공포 조건화(fear conditioning)의 촉진

에 관여하고 배측 봉선핵-뇌실 주위 경로(dorsal raphe-

nucleus-periventricular pathway)는 위험 인식 후 투

쟁 또는 도피(fight-or-flight) 반응을 억제하는데 연관

되어 있다.49) 세로토닌에 관한 유전 연구로 세로토닌 운

반체(5-HTT or SERT)가 가장 잘 알려져 있는데, 이

는 우울증에 있어서 가장 많이 연구된 생물학적 기질

(biological substrate)이나,50) 세로토닌 활성도의 변화

는 기분 장애뿐 아니라 스트레스 반응과도 연관되어 있

는 것으로 알려졌다.51)52) 세로토닌 계열 유전자와 PT-
SD와의 유전적 관련성 연구는 많지는 않다. 세로토닌 

운반체 전사 개시 영역(SLC6A4, locus 5-HTTLPR)

의 삽입/삭제 다형 현상(insertion/deletion polymor-
phism) 연구에서 짧은 이형(short variant)이 긴 이형

(long allele) 보다 유전자 발현에 있어서 효율성이 떨

어졌다.53) 한국인을 대상으로 한 PTSD 환자와 건강한 

대조군간의 세로토닌 운반체 전사 개시 영역 유전적 관

련성 연구에서는 SS 유전형의 빈도가 PTSD군에서 유

의하게 높게 나왔다.54) 세로토닌 운반체 전사 개시 영역 

유전자의 SS 유전형 집단이나 SL 유전형 집단이 LL 유

전형 집단에 비해 공포 자극 후의 편도체 반응이 큰 것

으로,55) SL군이 LL군에 비해 해마의 N-아세틸아스파

테이트(NAA) 농도가 더 낮은 것으로 나타난다는,56) 이

론이 있긴 하나57) 불안이라는 증상과 세로토닌 운반체 

전사 개시 영역간의 연관성이 주장되고 있다. 우울증과 관

련하여 세로토닌 운반체 전사 개시 영역 SS 또는 SL 유

전형이, LL 유전형에 비해 스트레스 이후에 우울증을 더 

잘 일으킨다는 보고58)가 있으나 다른 연구에서 재확인

되지 않았고 최근 환경적 요인을 고려하여 세로토닌 운

반체 전사 개시 영역 유전형과 우울증간의 상관 관계를 살

펴본 메타 연구에 따르면 부정적 사건의 경험 횟수가 많은 

것은 우울증과 양의 상관 관계를 보였으나 상기 유전형의 

다양성과 우울증간에는 상관 관계가 발견되지 않았고 또 

부정적 사건의 경험 횟수와 상기 유전형간의 상호작용도 

우울증에 영향을 미치지 않는 것으로 보고되었다.59) 

요컨대 세로토닌 운반체 전사 개시 영역 유전자의 L 

또는 S 유전형의 차이는 세로토닌 흡수에 영향을 미쳐 

정서적 외상 경험 이후의 우울증이나 PTSD 등의 발생

에 영향을 주고 있으며 유전적 관련성 연구에서 이견이 

있으나 불안 증상, 우울증의 위험도와 관련 있는 것으로 

알려져 있다.60) 

도파민 계열：동물 실험을 통해 기측부 편도체(baso-
lateral amygdala), 내측 전전두 피질(medial prefron-
tal cortex) 및 기타 변연계 부위의 도파민 신경 세포의 

반응이 스트레스에 민감하게 반응하고 스트레스로 인한 

병리적인 과정에도 관여하며,61) 스트레스에 대한 이러

한 반응에 도파민 수용체의 유전적 차이가 영향을 미치

는 것62)으로 알려졌다. 베트남 참전 용사를 대상으로 한 

연구에서는 도파민을 포함하여 요중 카테콜라민의 농도

가 높아져 있었는데, 이는 PTSD의 침투적 증상(intru-
sive symptom)의 정도와 연관되어 있었다.63) 

이 같은 배경에서 도파민 관련 유전자는 PTSD의 유

전 연구에서 관심을 받게 되었는데, 주로 도파민 D2 수
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용체 유전자(D2DA receptor gene)와 PTSD간의 유

전적 관련성 연구가 진행되었다. 중독자 치료 센터에 다

니는 베트남 참전 용사를 대상으로 하여 Comings 등64)

이 시행한 한 연구에서 PTSD가 발생한 군에서 도파민 

D2 수용체 유전자의 A1 대립 유전자 비율이, PTSD가 

발생하지 않은 참전 용사에 비해 높았으나, 후속 연구에

서 재확인되지 않았다.65) 이에 대해서는 대조군 간에 차

이 때문이라는 주장, 즉 Gelertner 등이 시행한 연구에

서 대조군은 외상을 겪지 않은 건강인 대조군이기 때문

에 그들 중 일부는 PTSD의 발병 취약성이 있는 집단이 

포함되어 있으나, Comings 등이 시행한 연구의 대조군

은 전투 경험을 동일하게 겪었으나 PTSD가 발생하지 

않은 집단으로 2개의 연구 대조군간의 차이 때문이라는 

주장이 있다.8) 또한 Comings 연구에서 물질사용장애 치

료 센터(substance abuse treatment center)를 통해 

피험자를 모집하면서 발생한 표본선택편이(selection 

bias), 물질 남용이라는 공존이환, 표본 크기가 작다는 한

계 등을 강조하는 주장도 있다.66) 또한 과음을 하는 집단

에서만 도파민 D2 수용체 유전자의 A1 대립 유전자와 

PTSD간에 연관을 발견할 수 있다는 연구 결과도 있

다.67) 도파민 D2 수용체 유전자의 957C>T 유전적 다

형성이 PTSD의 발병 취약성과 관련되어 있다는 연구 

결과도 주목할 만하다.68) 그러나 PTSD와 DRD2 혹은 

DAT 유전자와의 연관성을 부정하는 연구 결과69) 등 이

견은 존재한다. 이밖에 이스라엘에서 외상 경험 후 응급실 

방문했던 환자들을 대상으로 한 연구에서 도파민 운반체 

SLC6A3(DAT1) 3’유전적 다형성과 만성적 PTSD의 

연관성이 보고 되었다.70) 

Brain-derived neurotrophic factor(이하 BDNF)：

BDNF는 중추신경계와 말초신경계의 일부 신경세포에 

작용하여 기존 세포의 생존을 돕고 새로운 신경 세포 시냅

스의 성장과 분화를 촉진한다.71) 여러 가지 질환과의 연

관 가능성이 제기되고 있어 우울증, 정신분열병, 강박증, 

알츠하이머 치매 등에서 BDNF 유전자와의 관련성 연구

가 많이 진행되었다. 우울증 및 불안장애 관련해서는 항

우울제를 처방받은 적이 없는 우울증 환자에서 우울증의 

정도가 심할수록 BDNF 농도가 낮은 것으로 관찰되었고 

항우울제 투약 후 증상이 호전되면서 BDNF 농도도 같

이 상승하며 스트레스가 있으면 BDNF 농도가 감소하는 

것으로 보고되었다.72) 

PTSD와 BDNF간의 좀더 구체적인 연구들을 살펴보

면, BDNF가 학습과 기억에 중요한 역할을 하는 해마의 

장기 강화(hippocampal long-term potentiation)에 영

향을 준다는 보고가 있으며,73) 스트레스로 인해 해마의 

BDNF 메신저 리보핵산의 감소가 나타난다는 보고도 있

다.74) 또한 정상인에 비해 PTSD 환자에서 혈중 BDNF

의 농도가 유의하게 저하되어 있다는 최근의 연구 결과

도 있었다.75) 그러나 유전적 관련성 연구에 대해서는 Zh-
ang 등76)의 연구에서 BDNF와 PTSD 사이의 연관을 

발견하지 못했고 BDNF 유전자 이형 중 단일 염기다형성

(SNP) G-712A와 물질 의존(substance dependence)

과의 연관성만을 보고하였고, Lee 등77)이 BDNF Val66-
Met 유전적 다형성(polymorphism) 연구에서도 PTSD

와의 연관성을 발견해 내지 못했다. 

PTSD의 구조적 뇌영상 연구에서 거듭 관찰되었던 스

트레스와 연관한 해마의 부피 감소와 관련하여, BDNF

의 세포 내 포장(intracellular packaging)과 분비를 조

절하는 BDNF 유전자의 Val66met 유전적 다형성이 해

마의 기능저하 및 부피감소와 연관되어 있는 것으로 알

려졌다.78) 그런데 만성적 스트레스와 연관한 BDNF 유

전자의 발현이 해마에서는 줄어들지만, 측좌핵(nucleus 

accumbens)에서는 상승하며 여러 실험 모델에서 이것

이 스트레스에 대한 취약성(vulnerability)과 연관되어 있

는 것으로 알려졌다.79)80) 이는 BDNF가 스트레스 상황

에 대한 회복력(resilience)과 관련 있음을 의미한다.81) 

 

3. PTSD의 후성 유전학(Epigenetics) 연구 

여러 후보 유전자들과 PTSD와의 관계가 실험대 위

에 올랐지만 뚜렷한 연관성을 보이는 유전자의 규명은 

없었다. 이는 PTSD와 같이 유전자와 환경이 상호 작용

하는 복합 질환의 유전 연구가 가진 한계일 수도 있겠으

나 최근 복합 질환 연구에 있어서의 이러한 유전자와 환

경의 상호 작용을 천착하고 설명해내는 이론으로 후성 유

전학(epigenetics)이 각광을 받고 있다. Tang과 Ho는82) 

후성 유전학을“DNA 염기서열의 변화를 초래하지 않

고 유전자 발현을 변화시키며, 유전될 수 있는 것”이라

고 정의한 바 있다. 이는 DNA 메틸화(methylation)와 

히스톤 단백질의 변화(histone modification), 그리고 마

이크로 리보핵산(microRNA)에 의해 이루어지는 것으로 

알려져 있으며, 여러 복합유전 질환에서 유전자-환경 상호

작용을 매개하는 핵심적인 기전으로 생각되고 있다.  

Uddin 등83)은 PTSD 환자와 정상 대조군을 대상으
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로 메틸화 마이크로어레이(microarray) 연구를 수행하였

다. 그 결과 PTSD 환자군의 면역 관련 특정 유전자군에

서 메틸화 양상의 변화를 관찰할 수 있었다고 하였다. 이

들은 면역체계의 이상소견을 대표하는 것으로 알려진 거대

세포 바이러스 Cytomegalovirus 항체를 조사하였고, PT-
SD 환자군에서 거대세포 바이러스 항체가 통계적으로 의

미 있게 높은 수준으로 증가되었음을 확인하며, 면역 관련 

체계에서 일어나는 후성 유전학적(epigenetic) 변화가 

PTSD의 발생과 밀접한 관련을 갖고 있음을 보고하였다. 

Franklin 등84)은 쥐(mouse)를 대상으로 생애 초기에 

스트레스를 주고 그 효과를 관찰하였다. 스트레스를 받

은 쥐들은 우울증과 비슷한 행동을 보였고, 성체가 되었

을 때 새롭고 혐오감을 줄 수 있는 환경에서 반응 양식이 

변화되는 양상을 보였다. 이와 같은 형질은 다음 세대에

도 부분적으로 전달되는 것이 관찰되었는데, 생애 초기 

스트레스에 노출된 이들 쥐와 정상적으로 양육된 다음 

세대 모두에서 생식 세포 계열 메틸화(germline methy-
lation) 양상의 변화가 관찰된 것으로 보아 후성 유전학

적 기제가 이 세대 간의 전달(transgenerational trans-
mission)에 모종의 역할을 하였을 것으로 생각된다. Ye-
huda와 Bierer는85) 홀로코스트 생존자의 자손에게서 

PTSD의 발생위험이 증가하는 것을 보고하며, 코티졸의 

수준이 부모와 자식세대 모두에게서 낮은 것으로 보아 

후성 유전학적 기제가 관여하였을 것으로 추정한 바 있

는데, 상기 Franklin 등의 연구는 부분적으로 이들의 추

정이 옳았음을 시사한다.  

 

PTSD 유전 연구의 한계와 미래 
 

PTSD가 삶의 질을 현격하게 떨어뜨리는 만성적 정신

과 질환임에도 불구하고 다른 정신과 질환들에 비해 유

전자 연구가 많이 진행되지 않았다. PTSD의 발병 취약

성과 관련한 유전자 연구가 더 진행되어 외상 경험 직후 

취약한 유전자를 가진 집단을 선별할 수 있게 된다면 사

회적 지지 및 약물 치료 등의 의료 자원을 예방적 치료

에 집중할 수 있게 되어 PTSD 치료의 패러다임을 바꾸

는 전기가 될 수 있을 것이다.  

그러나 여기에 회의론이 있는 것도 사실이다. 일반적

으로 복합 질환(complex disease)의 유전 연구에서 관

련성 연구 결과가 재확인되지 않는 경향이 있어 연구 

결과의 해석에 있어서 회의론이 있다.86) 또한 PTSD 후

보 유전자 선택에 있어서의 문제도 지적되고 있다. 광범

위한 유전자 풀(pool)에 대한 유전 연관 분석(genetic 

linkage research)을 통해 후보 유전자를 선택한 후 관

련성 연구(association study)로 이어지는 것 아니라 PT-
SD를 설명하는 여러 가설들에 입각하여 후보 유전자를 

선택하는 과정이 자의적이라는 주장도 있다.87) 또한 PT-
SD라는 질병이 갖는 독특한 특징으로, 외상 경험의 선

행이라는 환경적 요인이 질병 개념에 있어서 상당한 부

분을 차지하기 때문에, 나머지 유전 요인으로 PTSD라

는 질병 개념을 설명해 내려는 틀은 유동적일 수밖에 없

다. 또한 PTSD가 동반 질환이 많은 편인데, PTSD 유

전 연구에서 내세우는 후보 유전자들은 상당수가 동시

에 흔한 동반 질환에서 유전적 관련성을 보였던 유전자

들로 PTSD 유전 연구가 PTSD에 대한 특이적인 유전

자를 찾고 있는가 라는 의문을 불러들인다. 

이러한 회의론이 공존하는 가운데, PTSD 유전 연구

의 미래에 대한 여러 가지 제안들이 나오고 있다. 후성 

유전학(epigenetics)과 엔도피노타입(endophenotype)

의 개념을 강조한“보다 유전학적 가설”하에 후보 유전

자를 찾아 연구하려는 사람들이 있고, 후보 유전자를 선

정해 관련성을 알아보는 가설 검정 보다는 한꺼번에 전

체 유전자를 보려는 전유전체 연관성 연구(genome-

wide association study)를 주장하는 사람들도 있다.87) 

최근 Nurses Health Study II(이하 NHS II)의 코호트를 

대상으로 한 대규모의 PTSD 유전 연구가 소개되었다.88) 

68,000여 명의 코호트 중에서 3,000명이 PTSD 환자

로 진단되어 그 중에서 1,000명의 PTSD 환자를 선별하

여 1,000명의 대조군과 비교하여 이제까지 후보 유전자

로 거론되었던 대부분의 유전자에 대한 관련성 연구가 진

행될 예정이다. 표본 집단의 규모면에서, 또한 대부분의 

후보 유전자에 대한 연관 연구를 동시에 시행한다는 면에

서 이전의 PTSD 유전 연구를 아우르는 의미 있는 결과

가 나올 것이라 기대된다.  

 
PTSD에 있어서의 뇌영상 연구 

 
1. 구조적 영상(Structural imaging)  

 

1) 해  마 

PTSD의 구조적 뇌영상 연구에 있어 해마(hippocam-
pus)는 지속적인 관심을 받아온 영역이었는데, 이는 해
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마가 서술 기억(declarative memory)과 스트레스에 대

한 신경내분비 반응의 조절에 관여하기 때문이었다. PT-
SD에서 흔히 보이는 외상 사건에 대한 지속적인 재경

험이 해마의 기능 이상과 연관 있을 것이라는 주장이 제

기되어 왔으며 또한 동물 실험을 통해 스트레스가 해마

의 기능 저하89) 및 세포 손상90)을 가져온다는 것이 알려

졌다. 이러한 바탕에서 PTSD 환자에서 해마의 구조적 

이상을 확인하려는 연구가 진행되었다.  

초기 구조적 뇌영상 연구에서 PTSD 환자에서 해마

의 부피 감소가 보고 되었다.91) 급성기 외상 경험 중에, 

혹은 그 이후로 해마가 스트레스와 연관된 신경내분비 

물질의 분비로 인해 손상을 받아 부피가 감소한다는 주

장도 부상하였다. 동물 실험에서 확인된 대로90)92) 코티

졸의 분비 증가로 인해 해마의 신경위축 및 신경 독성이 

늘어난다는 주장이었다. 그러나 코티졸의 농도는 외상 

경험 직후 일정 기간 증가되었다가 만성 PTSD 환자에

서 이후 오히려 정상 보다 더 감소되어 있다는 보고가 

늘어나면서93) 코티졸의 증가로 인해 해마의 신경 손상이 

일어나 해마 부피가 감소한다는 주장은 입지가 줄었다. 

PTSD 환자에서 건강한 사람에 비해 혹은 같은 외상 경

험을 하였으나 PTSD가 발생하지 않은 사람에 비해 해마

의 부피가 감소되었다는 다수의 보고가 줄지어 보고 되었

다.94-100) 그러나 부피 감소를 보이는 해마의 편측성(late-
rality)에 있어서의 불일치도 있었고 여러 연구 마다 제시

하는 해마의 부피에 있어서도 큰 차이가 있어 어느 연구자

(Bremner)는 해마의 가운데 부분만을 그리는 반면 어느 

연구자는 해마의 전체를 그리는 등 일관적이지 않은 면이 

있었다. 이런 혼란 가운데, PTSD 환자의 해마 부피의 유

의한 감소를 발견하지 못한 연구도 많아졌다.101-106) 

이에 대해 해마의 부피 감소를 보고 하지 않은 연구들

은 참여한 피험자수가 적어서 그렇다는 주장도 있고107) 

대체로 PTSD의 만성적 형태의 피험자가 아닌 비교적 

최근의 외상 경험 후의 뇌영상을 얻었기 때문이라는 주

장도 있었다. 2개의 후향적 연구108)109)에서 PTSD를 경

험한 환자를 장기간 관찰하였을 때, 유의미한 부피의 변

화는 보이지 않아 외상 후 신경 독성의 증가로 인해 부

피가 감소한다는 주장은 설득력이 떨어졌고 대안으로 감

소된 해마의 부피가 PTSD의 위험 요인이 될 수 있다

는 주장이 제기되었다. 이와 관련하여 베트남 참전 군인

을 대상으로 한 일란성 쌍생아 연구에서 외상 경험의 유

무와 상관 없이 PTSD를 겪은 환자와 그의 쌍둥이는, 외

상 경험 후에도 PTSD를 겪지 않은 환자와 그의 쌍둥이

에 비해서 해마의 부피가 유의하게 적은 것으로 나타났

다.110) 이는 PTSD에 있어서 해마의 부피 감소 소견이 

질환의 결과라기 보다는 위험 요인임을 시사했다. 

흥미로운 것은 항우울제로 쓰이는 선택적 세로토닌 재

흡수 억제제 투약 후 PTSD 환자들에서 해마 부피의 증

가와 서술 기억의 개선이 보고되었다는 점이다.111) PT-
SD의 치료 효과와 관련하여 해마의 부피 변화가 있다는 

것은, 해마의 부피 감소가 PTSD의 위험요인으로 작용

한다는 것과 아울러 해마의 부피 변화가 PTSD의 병리에 

있어 중요한 요소임을 시사한다.  

최근에 PTSD 환자에서 해마의 부분적 부피 감소, 즉 

암몬각 3(CA3)/치상회(dentate gyrus) 부분의 부피 감

소를 보고하면서 암몬각 1(CA1) 부위는 나이에 따라 감

소하는 경향이 있으며 PTSD는 암몬각 3(CA3)/치상회 

부분의 부피 감소와 관련 있다는 결론의 연구가 있었다.112) 

향후 PTSD에서 해마의 부피 변화 연구가 해마의 각 부

분에 대한 분석으로 세분화될 가능성이 있다.  

 

2) 전두 대상 피질(Anterior cingulate cortex) 

전두 대상 피질은, 좌우 반구를 연결하는 뇌량 주변에 

위치하는 옷깃 모양의 구조물로, 혈압과 맥박의 조절과 

같은 자율신경의 조절뿐만 아니라 보상에 대한 기대, 의

사 결정, 동감 및 감정 조절에도 관여하는 것으로 알려져 

있다. 기능적 뇌영상 연구를 통해 외상 경험과 연관된 자

극 조건에서 PTSD 환자들의 전두 대상 피질의 활성이 

떨어져 있는 것으로 알려졌다.113) 

구조적 뇌영상 연구 방법론에 있어서의 진전과 함께 

최근의 연구들 중 일부는 전두 대상 피질의 부피 감소

에 주목하고 있다. 등쪽 전두 대상 피질의 부피 감소에 

대한 보고114)가 있었으나 후속 연구들에서는 등쪽 전두 

대상 피질 감소가 확인되지 않은 결과를 보인 적도 있었

고115) 전두 대상 피질의 부피 감소에 있어서 등쪽과 배

쪽간의 일관성이 없는 보고도 있었다.  

PTSD에 있어서 구조적 뇌영상 소견의 이상은 대부

분 특정 부위의 부피 감소로 나타났는데 이와 관련하여 

이것이 PTSD 발병 이전에 존재하는 위험 요인인지 아

니면 질환의 결과로 발생하는 것인지에 대한 논란이 해

마 부위에 대해서 지속적으로 전개되어 왔고 전두 대상 

피질도 이 논란을 피할 수 없었다. 이전에 PTSD에서 해

마의 부피 감소가 PTS의 위험 요인으로 작용한다는 주
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장의 근거가 되었던 Gilbertson 등110)의 베트남 참전 용

사를 대상으로 한 일란성 쌍둥이 연구가 있었는데, 이 

연구 피험자의 뇌영상을 이용하여 전두 대상 피질을 관찰

하였을 때, 전쟁 경험 후 PTSD를 겪었던 환자가, 전쟁 

경험 없는 그의 일란성 쌍둥이 형제보다 전두 대상 피질

의 밀도가 더 떨어져 있었다.116) 이는 전두 대상 피질의 

부피 감소는, 해마의 부피 감소와는 다르게 PTSD의 발

병 전부터 보이는 위험 요인이라기 보다는, 발병 후에 질

병의 결과로 발생한 것으로 이해해야 함을 시사한다. 

 

3) 편도체(Amygdala) 

편도체는 내측 측두엽 깊이 위치한 아몬드 모양의 구

조물로, 감정 반응과 관련한 처리 및 기억에 있어 중요

한 역할을 한다. 동물 실험을 통해 만성적 스트레스에 

의해 편도체 신경 세포의 위축이 발생한다는 초기 보고

가 있기도 하였으나 이후 위축 보다 오히려 신경세포의 

수지화(arborization)가 상대적으로 증가한다는 보고도 

있었다.117) 사람을 대상으로 한 여러 연구를 통해 경계성 

인격장애,118) 알코올 중독,119) 자폐증120) 및 우울증과 편도

체와의 연관성이 제시되고 있으며, PTSD에 있어서는 외상

과 관련한 자극의 제시 시에 기능적 뇌영상에서 편도체의 

활성화가 나타나는 것과 관련하여121) 편도체가 PTSD의 

발병에 있어서 중요한 역할을 하는 것으로 알려졌다. 

외상 경험 후 편도체의 부피 변화에 대한 연구는, 해

마에 대한 같은 연구에 비해서 활발하지는 않았다. PT-
SD 환자군에서 오른쪽 편도체의 부피가 왼쪽에 비해서 

작고 이것은 정상에서 오른쪽 편도체의 부피가 일반적

으로 더 큰 것과 비교하여 PTSD로 인한 결과라는 주

장이 제시되었다.122) 후속 연구에서 좌우 부피비에 있어 

차이가 없다는 결과가 제시되기도 하였고97)123) PTSD

를 겪은 어른과 아이 모두를 대상으로 한 메타 분석에

서 PTSD 환자군에서 왼쪽 편도체의 부피가 정상군에 

비해 작다는 결과가 도출되었다.124) 그러나 어른들만을 

대상으로 한 최근의 메타분석 결과는 양 군 간의 편도체 

좌우 부피비에 있어 유의미한 차이가 존재하는가에 있

어 부정적이었다.125) 

 

4) 전두 대상 피질 외의 전전두 피질(Prefrontal  

cortex) 부위 

공포 기억의 소멸(fear extinction)은 PTSD 증상이 

시간의 경과에 따라 호전되는 것을 설명하는 중요한 극

복 메커니즘인데, 전전두 피질이 기억의 소멸(memory 

extinction)에 있어 중요하다는 보고126) 이후 정상 성인

을 대상으로 한 연구에서 조건화된 자극의 제시 시에 전

전두 피질이 두꺼운 사람이 피부전도도가 더 낮은 것으로 

나타나 공포 반응의 조절에 있어서의 개인차가 전전두 피

질의 두께와 관련 있다는 주장이 제기되었다.127) Geuze 

등128)은 전쟁 참전 경험 후 PTSD 증상을 보이는 퇴역 군

인을 대상으로 한 연구에서 정상 대조군에 비해 PTSD 환

자군에서 전전두 피질의 두께가 얇은 것으로 보고하였고, 

Woodward 등129)은 그 중 특히 외측 안와전두피질(late-
ral orbitofrontal cortex), 하전두옆이랑의 안와부(pars 

orbitalis of inferior frontal gyrus)의 피질 감소를 언급

하면서 이 부위의 부피 감소로 인해 PTSD 환자의 재학습

(relearning), 공포 기억의 소멸(fear extinction)이 잘 이

루어 지지 않는 것이라고 주장하였다. 최근 Mollica 등130)

은 베트남 재교육 캠프에서 두부외상을 경험하여 전전두

엽 부위의 이상 소견을 보이는 환자들이, 오랜 기간이 지

난 후에 증상의 호전이 더딤을 규명하여, 증상의 호전을 

포함한 임상경과에 있어서 전전두엽 부위가 중요한 역할

을 할 수 있음을 제시하였다. 

 

2. 기능적 영상(Functional imaging) 

PTSD의 기능적 뇌영상 연구에서 내측 전전두피질(m-
PFC), 해마(hippocampus), 전두 대상 피질(ACC), 편

도체(amygdala), 뇌섬엽(insula) 등의 부위가 관심을 

받았고 상기 부위의 기능 이상이 PTSD에 있어서의 병

리 기전으로 제시되었다. PTSD의 기능적 뇌영상 연구

에 있어서는 2가지 자극 방법을 사용하였는데,131) 첫째

는 외상 경험과 관련한 자극을 주어 증상을 유발시키면

서 기능적 뇌영상을 얻는 방법이고 둘째는 특정 신경 회

로를 자극한다고 알려진 신경 인지 과제를 수행하도록 

하면서 기능적 뇌영상을 얻는 방법이었다.  

외상 관련 자극을 이용한 증상 유발 방법을 이용한 초

기 연구121)에서는 양전자 단층 촬영(positron emission 

tomography, 이하 PET)이 사용되었고 우측 편도체, 문

측 전두 대상 피질(rACC) 등의 활성 증가, 좌측 전전두

엽 등의 활성 감소가, 중성 자극을 제시할 경우에 비해

서 외상 관련 자극을 제시할 때 나타났다. 이후의 후속 

연구에서 PTSD 환자는, 외상 경험 후에도 PTSD를 겪

지 않은 정상군에 비해서 외상 관련 자극이 있을 경우

에 편도체의 반응이 더 컸고132-134) 복내측 전전두엽의 
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반응은 떨어져 있었다.135-140) 이러한 소견은 후에 PTSD

에 대한 편도체 중심의 신경 회로 모델 및 내측 전전두피

질(mPFC)의 편도체에 대한 억제력 약화 가설의 바탕이 

되었다.  

이후의 후속 연구에서 외상 관련 자극을 제시하는 방

법 이외에, PTSD에서 중요하게 다루어졌던 해마, 편도

체, 전두 대상 피질 등과 연관된 신경 회로를 사용한다

고 알려진 신경 인지 과제를 수행하도록 하면서 PTSD 

환자와 대조군간의 기능적 뇌영상의 차이를 보려는 연

구가 많아졌다. 관심 영역도 늘어나 시상, 두정엽 등의 

부위와의 관련성이 제기되기도 하였다.141) 영상의 종류

에 있어서도 양성자 단층 촬영(PET)뿐 아니라 기능적 

자기 공명 영상(functional magnetic resonance imag-
ing, 이하 fMRI), 단일광자 단층 촬영(single photon em-
ission computed tomography, 이하 SPECT)으로 다

양해졌다.  

 

1) 편도체(Amygdala) 

편도체는 감정적 반응의 생성과 유지에 있어서 중요

한 역할을 한다는 것이 동물과 사람을 대상으로 한 연

구를 통해 밝혀졌다.133)142) Rauch 등121)의 연구를 통해 

알려진 바와 같이, 외상 관련 자극의 제시 시에 중성 자

극의 제시에 비해 편도체의 활성이 증가되었고 이는 이후

의 단일광자단층촬영을 이용한 후속 연구에서도 같은 결

과가 반복되었다.143) 

신경 인지 과제의 수행 중에 얻은 기능적 뇌영상 소견

에서도 편도체의 상대적인 과활성화가 관찰되었다. 두려

움에 가득 찬 표정의 얼굴 사진을, 중성적 표정의 얼굴 사

진의 제시 전에 아주 짧은 시간 동안(예컨대 0.016초) 

보여주면서 기능성 뇌영상을 얻는 연구에서 PTSD의 증

상 정도에 비례하여 편도체의 과활성화가 나타났다.144) 상

기 연구는 급성기의 PTSD 환자를 대상으로 한 연구로, 

편도체의 과활성화가 PTSD가 만성화되기 전부터 존재

하는 특성이며, 외상 경험과 직접적으로 연관되지 않더

라도 위협을 느끼게 하는 자극의 제시 시에 편도체의 활

성화가 일어나고, 편도체의 반응은 매우 짧은 시간 동안

의 자극 제시에도 일어날 정도로 빠르게 나타난다는 것

을 시사한다. 자극의 제시 시간이 길어지면 오히려 편도

체의 활성이, 짧은 시간 동안의 제시 경우보다 줄어든 연

구 결과가 있었는데,145) 이는 같은 자극에 노출되는 시간

이 길어질수록, 편도체가 중심이 된 빠른 속도의 위협의 

인지 과정 이외의 다른 인지적 과정이 개입될 여지가 많

아지기 때문인 것으로 생각된다. 

상기 연구들에서의 편도체 활성화는 좌우 구분에 있

어 일관되지 않은 연구 결과가 나타나서 어느 연구에서는 

좌측 편도체의 과활성화가, 또 다른 연구에서는 우측 편

도체의 과 활성화가 주로 나타났는데, 이와 관련하여서 

그림 자극의 제시와 문자 자극의 제시가 각각 우측, 좌측 

편도체의 자극으로 나타나지 않을까 하는 가설이 있었으

나144) 이후 연구 결과와 상응하지 않았다.  

 

2) 전두 대상 피질(ACC)과 내측 전전두 피질(mPFC) 

전두 대상 피질은 초기에 동물 실험을 통해 감정의 조

절과 관련 있는 영역으로 알려졌다가 후에 인지적 과제 

수행 시, 예컨대 실수 찾기 등의 과제 수행 등에도 중요

한 역할을 하는 것으로 보고되었고,146) 세부 영역별로 

구분하여 등쪽(dorsal) 전두 대상 피질은 인지적 조절과 

실수 처리와 관련한 인지 과정에 관여하는 것으로 알려져 

있고 입쪽(rostral) 전두 대상 피질의 경우 감정적 정보

의 평가와 정서 반응의 조절에 관여하는 것으로 알려져 

있다.  

전두 대상 피질 부위가 PTSD 환자에서 증상 유발 

시 대조군에 비해 활성이 감소되어 있는 것으로 나타났

다. 이러한 소견은 여러 연구에서 반복적으로 확인되었

다.135)147)148) 외상 경험과 관련한 이야기를 소리 자극으

로 제시해 증상을 유발하는 방법을 사용한 연구에서 혈중 

산소 농도 의존 신호(blood oxygenation level depen-
dence, 이하 BOLD)가 PTSD 환자들의 배쪽(ventral) 

전두 대상 피질과 시상에서 상대적으로 더 낮게 나타났

고,139) 전쟁 관련 사진과 소리를 이용한 증상 유발 연구

에서 전투 경험이 있으나 PTSD를 겪지 않은 집단에 비

해 PTSD를 겪은 군에서 전두 대상 피질의 활성화가 현

저하게 낮게 나타났다.135) 지진이라는 동일한 외상 경험 

후 PTSD를 겪은 군과 겪지 않은 군을 비교해 보았을 때, 

겪지 않은 집단에서 외상 관련 자극을 주었을 때, 전두 대

상 피질이 상대적으로 더 활성화되는 것이 관찰되었다.149) 

전두 대상 피질의 활성 저하 소견은 PTSD 환자에서 

신경 인지 과제의 수행 시에도 나타났다. 일반적인 컬러 

스트룹 검사에서는 대조군과 유의한 차이가 없이 전두 

대상 피질의 혈류량 증가를 보였던 PTSD 집단이 정서 

자극 스트룹 검사(emotional stroop test)에서 전두 대

상 피질의 상대적 혈류 감소를 보였다.150) 이는 외상 관
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련 정보 처리의 억제가 요구되는 상황에서 전두 대상 피

질의 활성이 떨어짐을 의미하였다.  

PTSD를 신경해부학적으로 이해하는 데 있어 중요한 

연구로, PTSD와 관련된 뇌 부위들 사이의 기능적 관계

를 알아보려는 연구가 있었다.138) PTSD 환자에서 편도

체와 내측 전전두 피질간에 활성화에 있어서 음의 상관 

관계가 있어 외상 자극의 제시 시에 편도체의 혈류가 증

가될 때, 내측 전전두 피질의 혈류는 상대적으로 감소하

였고 감소하는 정도는 증상의 심한 정도와 비례하였다. 

따라서 내측 전전두 피질의 활성 감소가 PTSD의 병리

에 있어 중요한 소견일 것으로 여겨졌다. 그러나 편도체

와 내측 전전두 피질간의 음의 상관 관계는 그 인과관

계가 불명확하다. 내측 전전두 피질이 편도체의 활성화

를 억제하는 기능을 하는데, PTSD 환자에서는 내측 전

전두 피질의 이러한 억제 기능이 저하되어 있어 편도체

의 과 활성화가 발생한다는 이론은 내측 전전두 피질이 

원인으로 편도체에 영향을 미치는 것으로 이해하며, 기

능적 연결 분석(functional connectivity analysis) 연

구에서는 오히려 편도체의 활동이 내측 전전두 피질을 

포함한 다른 부위에 영향을 미치는 것으로 보고되었다. 

또한 PTSD의 신경 해부학적 회로 이론과 관련하여 외상 

생존자들에서 정상인에 비해서 특히 좌측 전두 대상 부위 

백질 경로의 비등방성(anisotropy)이 떨어져 있었는데 이

는 관련 신경 회로를 이루는 주요 부위뿐 아니라 그들 사

이의 연결에도 이상이 있음을 의미한다.151)152) 

 

3) 해마(Hippocampus) 

해마는 PTSD의 구조적 뇌영상 연구에서 높은 관심

의 영역이었고 PTSD 환자의 해마 크기 감소는 그들의 

기억력 감소 소견과 관련하여 이해됐다. 명시적 정보를 

기억하도록 하는 동안 해마의 기능을 평가하였을 때, PT-
SD 환자에서 언어 연상 과제 수행 시 상대적인 해마 활

성의 감소를 보였고,96)153) 기억의 인출과 관련한 과제 

수행 중에도 PTSD 환자에서 해마 기능의 상대적 감소

가 보였고,154) 이는 기본적인 해마의 활성도가 정상군에 

비해서 높아져 있으나 필요 시 해마의 활성도 증가가 제

대로 이루어지지 않는 것으로 해석되었다. 그러나 이후 

연구에서 기억 부호화(encoding) 동안 PTSD 환자에서 

해마의 활성화 증가가 관찰되었고 최근 연구에서는 얼굴

과 직업을 연결시키는 기억 부호화시에 PTSD 환자들이 

정상군에 비해 해마와 부해마 부위의 활성화가 오히려 

증가되어 있고 전전두엽의 기능은 상대적으로 떨어져 있는 

소견이 관찰되었으며 상기 정보의 인출(retrieval) 시에는 

해마 활성도에 있어서는 양 군 간에 차이가 없었고 PT-
SD 환자군에서 부해마의 활성도가 떨어져 있었다.155) 기

억의 저장과 인출에 있어서 해마의 활성도는 차이를 보

이는 것으로 판단되며 PTSD 환자의 기억력 감소는 해마

와 전전두 피질 등의 부위 기능의 이상과 관련 있을 것으

로 보인다. 

자기 공명 분광 연구에서 해마는 전두 대상 피질과 함

께 PTSD 환자에서 NAA의 농도가 유의하게 저하되어 

있는 것으로 나타났는데, 저하의 정도는 재경험 증상의 경

중과 연관이 있었다.156) 

 

4) 뇌섬엽(Insula) 

뇌섬엽은 여러 구획으로 나누어지는 커다란 피질 구조

물이다. 전부 뇌섬엽은 편도체와 상호 연결되어 있고 후부 

뇌섬엽은 감각 피질 및 시상과 연결되어 있다. PTSD의 

신경 회로 이론은 주로 편도체와 전두 대상 피질 및 내측 

전전두 피질에 관심이 집중되어 뇌섬엽은 그렇게 높은 관

심을 받아오지는 않았다. 그러나 최근 뇌섬엽과 불안과의 

관련성에 대한 연구가 많아졌고157) 과장된 내부 감각(in-
eropception)에 대한 우려가 불안의 생성에 기여한다158)

는 의견이 제시되면서 회피 행동 및 전반적 불안감 같은 

증상과 관련한 뇌 부위로 뇌섬엽이 부각되었다.159) 

혐오 자극이 예상되는 상황에서 매우 불안해 할 때, 전

부 뇌섬엽의 활성화가 보고 되었고,160) PTSD 환자에서 

외상 경험 환기를 통한 증상 유발 시에 전부 뇌섬엽의 

상대적 활성화가 관찰되었다.161) 최근 연구에서 파트너

로부터의 폭행을 당한 이후 PTSD를 겪은 여성들에게 

공포에 질린 얼굴과 행복한 얼굴을 구분하는 인지 과제

를 제시하였을 때, 편도체와 더불어 뇌섬엽의 활성화가 

상대적으로 증가되었고 뇌섬엽과 편도체, 전두 대상 피

질 사이의 연결성(connectivity)이 떨어져 있는 것으로 

파악되었다.159) PTSD에서 공포와 관련된 감정의 처리 

이상에 있어서 편도체, 전두 대상 피질뿐 아니라 뇌섬엽

의 기능 이상도 중요한 요인으로 여겨진다.  

 
PTSD 뇌영상 연구의 현재와 그 의의 

 

PTSD를 이해하려는 다양한 뇌영상 연구는 해마, 내

측 전전두 피질, 전두 대상 피질, 편도체로 관심이 모아
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졌고 상기 관련 뇌 구조물간의 신경 회로 이론을 제시

하면서 각 부위간의 연결 양상과 그 기능을 이해하는데 

기여를 하였다. 대표적으로 PTSD 환자에서 증상 유발 

시 편도체의 과 활성화와 내측 전전두 피질 및 전두 대

상 피질의 활성 감소는 편도체에 대한 내측 전전두 피질 

등의 억제적 조절(top down inhibitory regulation)이라

는 뇌의 기능적 연결 이론162)의 근거가 되었다. 그러나 

최근의 기능적 연결 분석(functional connectivity ana-
lysis) 연구는 상반된 연구 결과를 보였고,163) 구조적 뇌

영상 연구의 쟁점이었던 해마의 부피 감소에 대해서도 발

병 취약성과 관련 있다는 주장이 있으나 부피 감소 자체

를 부정하는 연구 결과103) 또한 존재한다. 이렇듯 상반

된 연구 결과들의 존재는 주로 서로 비교 불가능한 상

이한 연구 방법과 PTSD의 복잡성에 기인한다. 일관적인 

피험자 선정 기준과 표준화된 영상 획득 절차의 유지가 중

요하고 인과관계의 확인을 위해 외상 경험 전후를 포함

하는 종적 연구가 필요할 것으로 판단된다.  

 

결     론 
 

최근 10여 년 동안 PTSD에 대한 분자 유전학 및 뇌

영상 연구는 기술적인 진보 및 방법론적 진전을 거듭해 

왔다. 그러한 가운데 이전에 서로 별개의 영역이었던 유

전학과 뇌영상 분야를 통합한 연구가 점차 늘어나고 있

다. 영상 유전학(imaging genetics)으로 불리는 새로운 

영역은 유전자, 유전자의 발현, 단백질, 세포, 기관, 행동

으로 이어지는 일련의 과정을 유기적으로 이해하여 유전

자, 뇌, 행동 간의 역동적 상호 작용과 그 기전을 밝히

는데 기여하고 있다. 유전학 연구만으로는 유전자와 행

동 사이의 인과적 연결을 규명하기 어려웠는데, 뇌영상 

기술은 뇌 영역별 대사 및 신경화학적 특성, 신경 해부

학적 정보 그리고 부분적 뇌활성 정도 등 엔도피노타입

으로서의 생체 정보를 제공하여 유전자와 행동 사이의 

논리적 간격을 메우고 있다. 

이러한 접근은 특히 PTSD와 같은 복합 질환에 특히 

유효할 수 있는데, 복잡한 발병 기전에 대한 유전적 및 

뇌영상적 측면 각각에 대한 이해를 심화할 수 있을 뿐

만 아니라 질병에 대한 통합적, 입체적 이해를 가능하게 

할 것으로 예상된다. 그리하여 발병 취약성과 관련한 유

전자를 찾고 관련한 뇌 부위 및 신경 회로를 밝혀 질환

의 병리를 선명하게 이해하는 속도는 점점 빨라져 향후 

실제적인 치료 방법이 개발되고 발병 위험이 높은 사람

들을 대상으로 한 예방적 진료 또한 가능할 것으로 기

대된다. 또한 PTSD의 연구를 통해 상기 질환에 대한 

이해를 넘어 고통스러워하는 인간에 대한 이해의 깊이

를 더 할 것으로 기대한다.  
 

중심 단어：외상 후 스트레스 장애·유전학·뇌영상. 
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